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Importancia de la Vacunación Posterior al Trasplante 
de Células Progenitoras Hematopoyéticas. 
Vacunación de una Población de Riesgo.
RESUMEN:
El trasplante de células hematopoyéticas (TCH) es una terapia celular que consiste en 
la transferencia de un sistema inmune de un donante a un receptor mediante el re-
emplazo de estas células. El TCH representa la mejor opción de tratamiento curativo 
para enfermedades hematológicas malignas y no malignas.
Materiales y métodos: se realizaron búsquedas bibliográficas en PubMed del Ins-
tituto Nacional de Salud de Estados Unidos de Norteamérica (National Institute of 
Health, NIH) y se consultó al Ministerio de Salud de la República Argentina. El TCH 
está asociado con un riesgo incrementado de infecciones, de las cuales algunas son 
prevenibles por vacunación. Las guías recomiendan dosis repetidas de vacunas prin-
cipalmente inactivadas para lograr respuestas inmunes de larga duración. 
Objetivo: la eficacia de la inmunización es a menudo obstaculizada por enfermedad 
de injerto contra huésped o enfermedades oportunistas severas.
Conclusión: las recomendaciones de vacunas para receptores de TCH alogénicas
y la discusión de los desafíos y las direcciones futuras que conllevan a la inmunización 
de estos pacientes resultan de vital importancia.
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ABSTRACT
Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is a cellular therapy that involves the 
transfer of an immune system from a donor to a recipient through the replacement 
of these cells. It represents the best option of curative treatment for malignant and 
non-malignant hematological diseases. 
Materials and Methods: bibliographic search was done using the PubMed service of 
the National Institute of Health of USA and consulting the guidelines of the Department 
of Health of the Argentinian Republic. HSCT is associated with an increased risk of in-
fections, some of which are preventable by vaccination. The guidelines recommend re-
peated doses of mainly inactivated vaccines to achieve long-lasting immune responses. 
Objective: the efficacy of immunization is often hampered by graftversus-host disea-
se or severe opportunistic diseases. 
Conclusions: the recommendations of vaccines for recipients of allogeneic HSCT and 
the discussion of the challenges and future directions that lead to the immunization 
of these patients are of vital importance. 
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El objetivo del trasplante es la implantación permanente 
de las células administradas para inducir la reconstitución 
del sistema linfohematopoyético en el receptor. El injerto 
completo del donante o quimerismo completo, en que el 
sistema hematopoyético del receptor es sustituido total-
mente por la progenie del trasplante, es la meta de muchos 
protocolos para asegurar la máxima actividad del injerto 
contra las células neoplásicas (graft-versus-tumor (GVT) 
activity) en los pacientes con enfermedades malignas. En 
otros contextos clínicos en cambio (por ej.: síndromes de 
falla medular, inmunodeficiencias congénitas, deficiencias
enzimáticas y hemoglobinopatías), un estado de quimeris-
mo mixto donde células hematopoyéticas del donante y del 
receptor sobreviven y coexisten, es suficiente para curar la 
condición subyacente.
Los principios básicos de las inmunizaciones luego del 
TCH son varios. Los agentes infecciosos vivos atenuados 
empleados en la inmunización de pacientes inmunocom-
prometidos pueden ocasionar reactivación de las cepas 
contenidas en la vacuna[1, 2].
Virtualmente todos los receptores de TCH pierden irrever-
siblemente la memoria inmunológica acumulada durante 
la vida. Debido a que la transferencia de inmunidad del 
donante al receptor es variable y se halla influenciada por 
el momento de exposición antigénica de ambos, la inmuni-
zación pasiva adquirida del donante no provee al receptor 
de una inmunidad persistente contra enfermedades infec-
ciosas. Además, la reconstitución inmune posterior al tras-
plante autólogo (del mismo paciente) es más rápida que 
tras el trasplante alogénico (de otro paciente).
Los mecanismos de pérdida de la inmunidad en ambos pro-
cesos parecen ser similares, por lo que se recomienda em-
plear los mismos regímenes de inmunización [3-5].
Para que una vacuna ocasione una respuesta clínica signifi-
cativa, la inmunidad del paciente debe estar al menos par-
cialmente reconstituida. Al considerarse como nunca antes 
inmunizados, los receptores de trasplante deben recibir, 
idealmente, las vacunas más inmunogénicas que se encuen-
tren disponibles para garantizar la máxima protección [5].
En general, las células T son capaces de responder a nuevos 
antígenos y se generan 6 a 12 meses post-trasplante, más 
tardíamente en adultos que en niños.
Las primeras células de la inmunidad adaptativa en expan-
dirse después del trasplante son los linfocitos T de memo-
ria, lo cual confiere a las vacunas conjugadas una mayor 
ventaja protectora en esta población de pacientes [1].
En la práctica clínica, se debe documentar la seroconver-
sión posterior a la aplicación de una vacuna, es decir, un 
aumento de al menos cuatro veces en los títulos de anti-
cuerpos específicos con posterioridad a la exposición a un 
agente infeccioso ya sea natural o vacunal. La ausencia de 
seroconversión denota una respuesta vacunal subóptima 
y obliga a considerar la aplicación de dosis adicionales de 
la vacuna. Los pacientes receptores de trasplante que han 
recibido anticuerpos monoclonales (como por ejemplo an-
ticuerpos anti-CD20 y anti-CD52) en los últimos seis meses 
antes del inicio de las inmunizaciones, desarrollan respues-
tas inmunes post-vacunales pobres. La presencia de infec-
ciones leves no contraindica la aplicación de las vacunas. 
En caso de enfermedad aguda o compromiso neurológico, 
la inmunización puede posponerse para evitar atribuir 
equivocadamente a la vacuna la aparición de un nuevo 
síntoma o la progresión de la sintomatología establecida. 
Toda vacuna se encuentra contraindicada en pacientes que 
hayan presentado reacción anafiláctica documentada a una 
dosis previa de la vacuna que se desea aplicar, a algún com-
ponente contenido en la vacuna en cuestión (por ejemplo, 
neomicina, estreptomicina o polimixina B), o a proteínas 
del huevo (presentes en la vacuna de virus de fiebre amari-
lla y en ciertas vacunas de influenza).
Las infecciones constituyen una de las principales causas 
de muerte en pacientes trasplantados, fundamentalmente 
después pero también antes del trasplante. En teoría, la in-
munización del receptor puede contribuir a garantizar una 
mejor protección durante el período más temprano conse-
cutivo al trasplante, cuando la inmunosupresión es más 
profunda y las respuestas vacunales son más pobres.
Los candidatos a trasplante deberían recibir las vacunas in-
dicadas para personas sanas basadas en edad, historia de 
inmunizaciones, factores individuales de riesgo e historia 
de exposición según los esquemas recomendados [1].
Se recomienda que el donante de TCH tenga actualizado su 
esquema de inmunizaciones según los protocolos interna-
cionales. Se debe considerar siempre la vacunación de los 
contactos familiares (convivientes), de ser posible antes del
trasplante. Antes del TCH, todos los familiares y contactos 
cercanos del paciente deben tener actualizado su esquema 
personal de vacunaciones. Se recomienda la vacunación 
contra B. pertussis en toda persona que tenga contacto cer-
cano con pacientes receptores de trasplante, inclusive per-
sonal de salud. La administración de la vacuna contra rota-
virus no está contraindicada en los contactos cercanos del
receptor de trasplante. La vacuna contra polio en su pre-
sentación viva tipo Sabin (administrada por vía oral) está 
contraindicada en contactos de pacientes que reciban tras-
plante de células progenitoras.
Los trasplantes de órganos y tejidos son una herramienta 
terapéutica que ha permitido mejorar la calidad de vida de 
muchos pacientes. La utilización de nuevas drogas inmu-
nosupresoras ha logrado incrementar notablemente la so-
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brevida del injerto, evitando o reduciendo principalmente 
el rechazo agudo. En muchos casos, la supervivencia del 
injerto a largo plazo sigue siendo deficiente. Los recepto-
res de trasplantes reciben el régimen de acondicionamiento 
que consiste en irradiación y/o quimioterapia y su objeti-
vo es proporcionar una inmunosupresión adecuada para 
prevenir el rechazo del injerto trasplantado y erradicar la 
enfermedad residual.
La inmunidad de grupo, colectiva o de rebaño es la protec-
ción de una determinada población ante una infección de-
bido a la presencia de un elevado porcentaje de individuos 
inmunes a la misma. La vacunación sistemática frente a 
una determinada enfermedad infecciosa tiene por objetivo 
aumentar a priori la proporción de individuos inmunes en 
la población para impedir la transmisión de la infección y 
la aparición de epidemias.
El aumento en la incidencia de enfermedades transmisibles 
prevenibles ha comprometido la inmunidad de grupo y 
coloca a los pacientes inmunodeprimidos en mayor riesgo 
de infección y mortalidad. Se han descrito enfermedades 
infecciosas a antígenos vacunales posteriores al trasplante, 
por lo tanto, se enfatiza la importancia de una vacunación 
posterior. Investigando las barreras para la adherencia 
oportuna a la vacuna se descubrió que la migración del 
paciente fuera del área del centro de trasplantes y la impo-
sibilidad de regresar para el seguimiento con el médico de 
trasplantes conduce a una atención postrasplante deficien-
te. Además, los procesos complejos de entrada y progra-
mación de pedidos para las series de vacunas múltiples se 
identifican como otro obstáculo. Posteriormente, han sido 
creadas iniciativas de mejora de la calidad para aumentar 
el cumplimiento de la vacunación posterior al trasplante. 
Se desarrollan planes computarizados de entrada de pedi-
dos en el registro médico electrónico que incluye todos los 
componentes necesarios de las órdenes de revacunación.
Frecuentemente, en la inmunoprofilaxis post-trasplante 
ocurren desviaciones en las prácticas recomendadas por 
múltiples motivos, incluyendo la no disponibilidad de cier-
tas vacunas en algunos sistemas de salud. Factores como 
la intensidad de la inmunosupresión farmacológica, el ré-
gimen mieloablativo empleado, la administración de anti-
cuerpos monoclonales y policlonales, la duración de la fase
neutropénica en el período posterior al trasplante y la pre-
sencia de enfermedad injerto versus huésped (graft-ver-
sus-host disease, GVHD) pueden influenciar la respuesta 
inmunitaria y establecer consideraciones especiales para 
ciertos agentes como es el caso de las vacunas compuestas 
por virus vivos atenuados.
Estas condiciones contribuyen a que el momento oportuno 
de inicio de las inmunizaciones en los receptores de tras-
plante aún no se encuentre bien definido.
Se requieren más estudios específicos acerca de los meca-
nismos inmunológicos subyacentes durante los estados de 
inmunocompromiso para entender mejor la inmunogeni-
cidad y seguridad de las vacunas existentes en dichos con-
textos. El desarrollo de vacunas innovadoras puede tam-
bién inducir avances en la terapia post-trasplante.
Cuando existen diferencias entre donantes y receptores en 
los antígenos de histocompatibilidad se produce el rechazo 
del injerto o la enfermedad de injerto contra huésped, en la 
cual, las células T de donantes atacan los tejidos normales
(principalmente piel, intestino e hígado). La enfermedad 
de injerto contra huésped aguda convencionalmente ocurre 
antes del día 100 y activa componentes inflamatorios de-
pendiendo de los linfocitos Th1/Th17. La enfermedad de 
injerto contra huésped crónica ocurre después del día 100 y 
se relaciona principalmente con un proceso Th2/Th17.
El proceso de reconstitución inmunológica se inicia con 
la resurgencia de la inmunidad innata en las primeras 
semanas post-trasplante, seguida de la recuperación cua-
li-cuantitativa del sistema inmune adaptativo, lo cual suele 
abarcar un período promedio de dos años, con un rango re-
lacionado con los condicionantes anteriormente menciona-
dos. La aparición de granulocitos, monocitos, células den-
dríticas y linfocitos NK en sangre periférica marca el inicio 
de la recuperación celular, lo que sucede dos a tres semanas 
post-trasplante según el régimen de acondicionamiento y 
la fuente de injerto utilizados. Esto puede verse favorecido 
por el uso de G-CSF, que puede influenciar una mejoría, 
tanto en el recuento como en la función celular.
Las células NK constituyen la primera subpoblación linfo-
citaria en aparecer en sangre periférica, usualmente a los 
seis meses del trasplante y muestran una rápida recupera-
ción funcional [6,7]. El restablecimiento de las células NK es
seguido por el de células T CD8+, células B y finalmente cé-
lulas T CD4+. Las células B tienen una recuperación cuan-
titativa alrededor de los tres meses postinfusión, aunque su 
función en la replicación y diferenciación probablemente 
sea efectiva entre seis y 12 meses después del procedimien-
to. El compartimiento de células B de memoria es el último 
de esta población en regenerarse [8-11].
Durante las primeras semanas post-trasplante, se obser-
va una fase inicial de expansión periférica de células T 
provenientes de los clones infundidos con el injerto e in-
dependiente del timo, que genera un compartimento con 
repertorio limitado. Posteriormente acontece una fase de 
recuperación donde las células T naïve provenientes de los 
precursores hematopoyéticos siguen la ruta de la linfopo-
yesis tímica tradicional, que resulta en un repertorio más 
amplio y funcional.
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Este proceso será aceptable, sin embargo, hasta transcurri-
dos dos a tres años.
Las diferencias observadas en el escenario individual esta-
rán dadas por la edad (correlacionable con un timo atrófico 
en el paciente de mayor edad), la presencia de GVHD, la 
terapia preventiva de esta enfermedad y la fuente del injer-
to, entre otros factores. Alrededor de 25% de los pacientes 
muestran células T funcionales a los tres meses post-tras-
plante, lo que demanda un desafío médico en el seguimien-
to de la reconstitución [12-14].
Los pacientes candidatos a trasplante de células hemato-
poyéticas suelen presentar el mayor riesgo de infección en 
forma temprana post-trasplante. Los pacientes sometidos a 
trasplante alogénico de células madre son los más profun-
damente inmunodeprimidos por varios factores: la terapia 
de acondicionamiento, el tratamiento inmunosupresor in-
dicado posteriormente para prevenir la enfermedad injer-
to contra huésped y finalmente, su tratamiento, en caso en 
que ésta se presente. Los huéspedes que reciben trasplante 
autólogo de células madre, en cambio, se encuentran en 
una situación más favorable, ya que reciben quimioterapia 
intensiva (con o sin radioterapia) y la infusión con células
progenitoras hematopoyéticas, pero sin la terapia inmuno-
supresora posterior.
Estos huéspedes tienen mayor riesgo de infecciones en el 
período previo al injerto; sin embargo, la reconstitución de 
la respuesta inmune ocurre en forma más precoz, hacia los 
3-9 meses post-trasplante. En cambio, la reconstitución in-
mune luego de un trasplante alogénico es más lenta, pu-
diendo requerir un año o más, especialmente si se presenta 
enfermedad de injerto contra huésped. En este grupo de 
pacientes, la vacunación adecuada es particularmente im-
portante, especialmente si se trata de pacientes pediátricos 
en los cuales el esquema básico de vacunación pudo no ha-
berse completado antes del inicio de la quimioterapia.
Idealmente, los anticuerpos contra antígenos vacunales de-
berían medirse antes y después de la inmunización para 
determinar sus niveles basales y post-vacunación, lo que 
también puede orientar a justificar el requerimiento de do-
sis de refuerzo [15]. Los anticuerpos que se determinan más 
comunmente en estas reacciones son contra antígenos pro-
teicos de sarampión, rubéola, difteria, tétanos y hepatitis 
B, y contra antígenos polisacáridos de Streptococcus pneu-
moniae y Haemophilus influenzae, contenidos en las vacu-
nas recomendadas[13]. En individuos sanos, las respuestas 
secundarias a antígenos proteicos de tétanos y difteria son 
robustas y pueden ser fácilmente determinadas mediante
inmunoensayo ligado a enzima (ELISA). El análisis de la 
inmunidad independiente de células T es en cambio más 
complicado porque la interpretación de la respuesta contra 
antígenos polisacáridos de H. influenzae y S. pneumoniae 
no se halla estandarizada aún y puede estar influenciada 
por la edad del paciente y la presencia de títulos pre-exis-
tentes de anticuerpos por vacunación previa, exposición 
bacteriana anterior o colonización nasofaríngea [16-18].
En cuanto a los recuentos de células T, también son bajos 
en los primeros 1 a 3 meses después del trasplante (CD4+ 
inferiores a 200 células /mm³). La recuperación posterior 
(en particular de las células CD4+) está influenciada prin-
cipalmente por la edad del paciente y por la presencia o 
ausencia de enfermedad de injerto contra huésped. La ma-
yoría de los pacientes menores de 18 años de edad sin en-
fermedad de injerto contra huésped crónica recuperan los
recuentos de células CD4+ de >200 células /mm³ hacia los 6 
a 9 meses posttrasplante, mientras que los adultos, en parti-
cular los que presentan enfermedad de injerto contra hués-
ped crónica, pueden necesitar varios años. La mayoría de
las células T circulantes en el primer año posterior al tras-
plante, sobre todo en adultos, son probablemente deriva-
das de las células T infundidas en el trasplante.
Las células T naïve capaces de responder a nuevos antígenos 
se generan sólo 6-12 meses después del trasplante (antes en 
los niños pequeños y más tarde en adultos mayores) [19].
Las vacunas de virus vivos atenuados estarán contraindica-
das hasta 2 años posttrasplante. A partir de ese momento, 
sólo podrán recibirlas quienes presenten ausencia de enfer-
medad de injerto contra huésped y de tratamiento quimio-
terápico, y tengan su enfermedad maligna en remisión. 
En cuanto a las vacunas inactivadas, podrán aplicarse hacia 
los 6-12 meses post-trasplante, independientemente de la 
presencia de enfermedad de injerto contra huésped, ya que 
no se ha demostrado riesgo alguno de exacerbarla. Debe, sí 
tenerse en cuenta, la menor inmunogenicidad en este con-
texto [19].
De acuerdo con los lineamientos del Ministerio de Salud 
de la República Argentina en el documento “Vacunación 
en Huéspedes Especiales, Lineamientos Técnicos Argenti-
na 2014”, es posible informar que determinados huéspedes 
especiales presentan una mayor tasa de morbimortalidad 
respecto de la población general (los que tienen asplenia, 
neoplasias malignas, trasplantes, inmunodeficiencias pri-
marias o secundarias, síndrome nefrótico, insuficiencia re-
nal crónica, hemoglobinopatías graves, inmunosupresión 
por drogas, cardiopatías, neumopatías crónicas, fístula de 
líquido cefalorraquídeo, implante coclear y diabetes). La 
incidencia de enfermedad invasiva en el trasplante de célu-
las hematopoyéticas es 30 veces mayor que en la población 
general, pudiendo presentarse hasta 20 años luego del tras-
plante de células hematopoyéticas, con una mortalidad del 
20%. Los pacientes asplénicos presentan aumento significa-
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tivo en el riesgo de infecciones graves por gérmenes capsu-
lados (principalmente: Streptococcus pneumoniae; con me-
nor frecuencia, Haemophilus influenzae tipo b y Neisseria 
meningitidis), los cuales también son los principales gér-
menes causantes de sepsis fulminante post-esplenectomía 
con una tasa de mortalidad que supera el 50%.
En Argentina la vacuna polisacárida contra neumococo de 
23 serotipos (VPN23) produce una respuesta inmune T-in-
dependiente por lo que no genera inmunidad de memoria. 
Tiene una efectividad del 75% para la prevención de la en-
fermedad invasiva por neumococos en la población inmu-
nocompetente mayor de 65 años, siendo esta efectividad 
menor en poblaciones con inmunodepresión. La vacuna 
conjugada de 13 serotipos (VCN13) se encuentra conju-
gada con el transportador CRM197, una variante no tóxi-
ca recombinante de la toxina diftérica. A diferencia de las 
vacunas polisacáridas, las conjugadas tienen una respuesta 
inmune T-dependiente, por lo que presentan memoria in-
munológica y son efectivas en menores de 2 años. Las per-
sonas con mayor riesgo de padecer esta patología son los 
menores de 2 años, los adultos mayores y las personas con 
trastornos de la inmunidad o ciertas patologías respirato-
rias, cardíacas, renales, entre otras. En el año 2011 el Minis-
terio de Salud de la Nación incorporó, de manera universal 
al calendario nacional, la vacuna conjugada 13 valente para 
niños menores de 2 años y continuó con la vacunación de 
adultos mayores y personas en riesgo con vacuna polisa-
cárida 23 valente. El Ministerio de Salud de la Nación con
recomendación de la Comisión Nacional de Inmunizacio-
nes de la República Argentina, define agregar la vacuna 
conjugada contra el neumococo 13 valente para personas 
mayores de 2 años pertenecientes a los grupos vulnerables 
y mayores de 65 años, a través de un esquema secuencial y 
mediante una estrategia bianual 2017-2018.
Los receptores de TCH alogénicos están en riesgo de de-
sarrollar infecciones por neumococos invasivas debido al 
hipoesplenismo funcional y la dificultad para producir an-
ticuerpos opsonizantes específicos dirigidos contra Strep-
tococcus pneumoniae, como resultado de efectos del condi-
cionamiento pre-trasplante, la inmunidad incompleta y la 
reconstitución y/o la enfermedad de injerto contra hués-
ped crónica.[20-23]
El meningococo es una bacteria que provoca enfermedades 
graves como la meningitis (inflamación de la membrana 
que cubre el cerebro) y sepsis (infección generalizada), con 
consecuencias fatales o secuelas neurológicas irreversibles
(pérdida de audición, discapacidad neurológica y amputa-
ciones, entre otras).
Bexsero® es una vacuna meningocócica multicomponente 
del grupo B que fue autorizada en Argentina por ANMAT. 
La vacuna está producida mediante tecnología de ADN 
recombinante. Su aplicación induce una respuesta de an-
ticuerpos bactericidas adecuada para la prevención de la 
enfermedad meningocócica producida por los serogrupos 
incluidos en la vacuna en el 98 a 100% de los casos, al mes 
de completado el esquema. Los niveles protectores caen en 
los años posteriores a la vacunación requiriendo la admi-
nistración de dosis de refuerzo en caso de que persista la 
causa que generó la indicación de la vacuna.
De acuerdo con los lineamientos del Ministerio de Salud de 
la Nación Argentina, los pacientes inmunocomprometidos 
tienen mayor probabilidad de padecer complicaciones gra-
ves y mortalidad por la influenza. En huéspedes inmuno-
comprometidos, se describe mayor frecuencia del compro-
miso pulmonar y la existencia de cuadros atípicos, incluso 
con escasos síntomas respiratorios, una excreción viral más 
prolongada, de hasta un año de duración.
Respecto a las complicaciones, la más frecuente es la pro-
gresión de la infección a neumonía, descripta hasta en el 
63% de los receptores de TCH, requiriendo atención en 
unidades de cuidados intensivos. También es frecuente la 
sobreinfección bacteriana. En aquellos pacientes que desa-
rrollan neumonía se observan las mayores tasas de mor-
talidad, destacando que en pacientes receptores de TCH 
con neumonía por influenza se alcanzan cifras de 43% de 
letalidad.
Estudios no aleatorizados demuestran que los pacientes 
que reciben vacuna antigripal presentan menos interrup-
ciones del tratamiento quimioterápico, menor incidencia 
de influenza y neumonía y una tendencia a mayor super-
vivencia.
Con respecto a la vacunación antigripal, se observó que en 
pacientes asplénicos se asoció a una disminución en el ries-
go de mortalidad por infección del 54% respecto de pacien-
tes asplénicos no vacunados. Las vacunas antigripales que 
se aplican en Argentina según el Ministerio de Salud son: 
Viraflu®. Ingredientes activos: antígenos de superficie de 
virus de la gripe (hemaglutinina y neuraminidasa) cultiva-
dos en huevos fertilizados de gallinas sanas e inactivados
con formaldehído y Viraflu® Pediátrica. Deben recibir la 
vacuna los pacientes del grupo 4: pacientes oncohematoló-
gicos y trasplantados: a) Tumor de órgano sólido en trata-
miento. b) Enfermedad oncohematológica, hasta seis meses 
posteriores a la remisión completa. c) Trasplantados de ór-
ganos sólidos o precursores hematopoyéticos.
Ha sido demostrado que los receptores de TCH inmuniza-
dos antes del trasplante pierden inmunidad protectora con-
tra el virus de la influenza dentro del semestre siguiente al 
trasplante (24). Por otro lado, la vacuna contra la influenza 
conjugada ha demostrado ser segura y permite obtener in-
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munidad protectora tan pronto como 6 meses después del 
TCH (25, 26). La respuesta de la inmunización no parece 
verse afectada por la enfermedad de injerto contra hués-
ped, el uso de drogas inmunosupresoras o el tiempo para la 
vacunación entre 4 y 18 meses después del TCH [26].
La tos ferina es responsable de una notable morbilidad en 
adultos inmunocompetentes y los receptores del trasplante 
de células madre hematopoyéticas pueden beneficiarse, en 
caso de inmunidad insuficiente, con la reinmunización con 
la vacuna contra la tos ferina[27]. Como es extremadamente
rara en los países desarrollados, no hay datos existentes so-
bre el riesgo específico de tétanos y difteria en la población 
de receptores de TCH. Sin embargo, la pérdida de inmu-
nidad al tétanos y la difteria después del trasplante de cé-
lulas madre hematopoyéticas está bien documentado, y la 
mayoría de los pacientes seropositivos en el momento del 
trasplante se volverán negativos en 2 años después del tras-
plante [24]. Así mismo, la revacunación en un promedio de
tres dosis ha demostrado dar lugar a la seroprotección a lar-
go plazo[28]. Sin embargo, la respuesta a la vacuna conven-
cional para adultos que contiene dosis estándar de toxoide 
tetánico combinado con una reducción en la dosis de toxoi-
des diftéricos y pertussis acelulares (dTap) es débil. Con-
trariamente, en adultos inmunocompetentes previamente 
vacunados, el perfil de la tolerancia de la vacuna que con-
tiene la dosis completa de difteria y el toxoide de tos ferina 
acelular (DTaP) es aceptable en los destinatarios de TCH [29].
En 1988, la OMS inició el Programa de Erradicación de la 
poliomielitis que permitió reducir drásticamente los paí-
ses afectados y el número de casos. Pero su erradicación, 
prevista para 2000, se ha demorado por restricciones eco-
nómicas y conflictos bélicos; en 2004 quedaban seis países 
endémicos.
Como se describió para el tétanos y la difteria, los receptores 
de TCH pierden progresivamente los anticuerpos protecto-
res de poliovirus después del trasplante, especialmente en 
caso de la enfermedad de injerto contra huésped aguda [30]. 
Una disminución más rápida de títulos de anticuerpos pro-
tectores ha sido descrita en pacientes con enfermedad de 
injerto contra huésped crónica [31].
Es de destacar que la vacuna contra la poliomielitis atenua-
da in vivo está contraindicada en los receptores de tras-
plante de células progenitoras hematopoyéticas así como 
en parientes.
La vacuna recombinante de hepatitis B se produce a partir 
de una suspensión estéril del antígeno de superficie viral 
(HBsAg) que forma parte de la cápside viral y se produ-
ce en levaduras de Saccharomyces cerevisiae. El gen que 
codifica este antígeno es insertado mediante un plásmido 
dentro de la levadura que la produce.
Una vez sintetizado, el antígeno es liberado al medio ex-
tracelular al producirse la lisis celular y es purificado del 
sobrenadante. Para conferir adecuada inmunogenicidad 
estas vacunas requieren de adyuvantes. Se ha demostrado 
que los pacientes con infección por VIH y co-infección con 
VHB tienen mayor riesgo de portación crónica y de progre-
sión a enfermedad e insuficiencia hepática crónica. A los 
pacientes receptores de TCH, la infección por VHB puede 
ser trasmitida por transfusiones y presentan mayor riesgo 
de infección y de padecer formas crónicas de la enferme-
dad (cirrosis, hepatocarcinoma, hepatitis fulminante).
El VHB puede causar hepatitis grave después del TCH, 
aunque la incidencia de cirrosis relacionada con el VHB y el 
carcinoma hepatocelular no son más altos en los receptores 
de trasplante que en la población general[32]. Si los donantes 
son naturalmente inmunes o han recibido la vacuna con-
tra el VHB antes de la donación, el trasplante permite una 
transferencia de inmunidad a HBV a los receptores, que 
puede prevenir una nueva infección por HBV e incluso lle-
var al aclaramiento de una infección por VHB preexistente 
en el receptor [33].
Sin embargo, los receptores positivos del anticuerpo HBs 
pierden progresivamente su inmunidad después del tras-
plante. Además, los receptores naïve de las células madre 
de donantes que no han recibido VHB siguen en riesgo de 
infección por VHB. Aunque menor que en adultos inmuno-
competentes, la respuesta de inmunización supera el 60% 
en los receptores de TCH[34].
La pérdida de anticuerpos contra el VHA después del TCH 
está bien documentada, incluso entre pacientes inmuniza-
dos de forma natural. Existen pocos datos sobre la inmuno-
genicidad de la vacuna HAV y seguridad entre los recepto-
res de TCH. Sin embargo, en un estudio clínico junto con 
una descripción general de la literatura con respecto a la 
vacunación contra el VHA en viajeros inmunosuprimidos 
incluidos 13 receptores de TCH, las tasas de respuesta fue-
ron aceptables, con un buen perfil de seguridad[35]. Dado 
el riesgo de infección por VHA en residentes o viajeros a 
las áreas endémicas con alto VHA y el riesgo de brotes en 
regiones de baja endemicidad, la vacunación de receptores 
de TCH debe ser discutida. En consideración a la eficacia 
de esta vacuna en personas sanas y las recomendaciones 
para inmunización de viajeros a países endémicos, es po-
sible que los receptores de TCH que vivan en zonas de 
transmisión o viajen a estas áreas puedan beneficiarse de la 
vacunación contra hepatitis A [36].
El desarrollo de la vacuna contra el virus del papiloma hu-
mano (VPH) se basa en la generación de VLPs (Viral Like 
Particles o pseudoviriones) formadas por el ensamblaje de 
proteínas de la cápside viral sin contener material genético 
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en su interior, lo que las hace no replicativas y por lo tanto 
no infectivas. El VPH es un virus con potencial oncogénico 
por lo que una vacuna atenuada o inactivada del virus en-
tero podría asociarse a riesgo oncogénico.
Los genes que codifican para la proteína de superficie L1 
de HPV son introducidos mediante plásmidos en sistemas 
de levaduras o baculovirus para su producción, estas pro-
teínas tienen la propiedad de inducir su autoensamblado 
formando así la estructura símil viral. En comparación con 
las vacunas inactivadas fraccionadas, su conformación por 
epítopes repetitivos, su tamaño y geometría que se asemeja
al virus real le otorgan a la vacuna mayor inmunogenici-
dad. La producción de las VLPs con proteína de superficie 
L1 del HPV confieren similitud antigénica con la cápside 
viral y también da la posibilidad de ser internalizadas, pro-
cesadas por células presentadoras de antígenos y de activar 
linfocitos T (CD4 y CD8), induciendo una adecuada inmu-
nidad celular. Este tipo de vacunas también genera una po-
tente respuesta humoral con la producción de anticuerpos 
neutralizantes que previenen la infección por VPH. Una 
limitación en el uso de esta metodología es el número de 
antígenos contra los cuales se desea inmunizar, ya que los
mismos deben ser introducidos dentro de un plásmido y su 
capacidad es limitada.
Otra desventaja es el alto costo de su producción. Los pa-
cientes que viven con el virus de la inmunodeficiencia hu-
mana (VIH+) y trasplantados, presentan mayor riesgo de 
infección y persistencia de infección, por ende, evolución 
hacia lesiones oncológicas. Un metaanálisis recientemente 
publicado evidencia que todos los cánceres relacionados 
con el VPH se presentan en mayores tasas en la población 
VIH+ y en trasplantados de órganos sólidos y células he-
matopoyéticas que en la población sin estas patologías. 
En series que muestran un seguimiento a largo plazo des-
pués del trasplante de células progenitoras hematopoyéti-
cas, las mujeres sobrevivientes parecen presentar un mayor 
riesgo de displasia cervical inducida por VPH [37]. La infec-
ción por este virus también puede ser una preocupación 
importante en hombres inmunosuprimidos [38]. A pesar de 
la ausencia de datos sobre la vacunación contra el VPH en 
receptores de trasplantes de células madre hematopoyéti-
cas, la administración de una serie de tres dosis de vacuna 
contra el VPH debe ser considerada [1, 39, 40].
La varicela es una enfermedad exantemática benigna de 
la infancia. En huéspedes sanos, las complicaciones y la 
muerte por esta infección son poco frecuentes. La infección 
primaria causa aproximadamente 350-400 mil casos/año
en Argentina, con una mortalidad menor a 2 casos/100.000 
infecciones en niños menores de 14 años de edad.
En huéspedes inmunocomprometidos, sin embargo, puede 
presentarse como un cuadro grave e incluso fatal (7-10%), 
con una morbimortalidad mayor que en la población sana, 
fundamentalmente en quienes no reciben tratamiento anti-
viral adecuado. Los niños inmunocomprometidos pueden 
desarrollar formas clínicas atípicas, progresivas y graves, 
con erupción continua de las lesiones, fiebre alta y persis-
tente, con posibilidad de desarrollo de encefalitis, hepatitis 
y neumonitis. La varicela hemorrágica es también más fre-
cuente en pacientes inmunocomprometidos. La neumonía 
es la complicación más frecuente de los pacientes adultos. 
Los pacientes con enfermedades oncohematológicas, in-
munodeficiencias primarias o adquiridas y aquellos que 
reciben terapias inmunosupresoras se encuentran entre los 
grupos de mayor riesgo. El riesgo de neumonitis en niños 
con diagnóstico de leucemia linfoblástica aguda es mayor 
que en otros cánceres. Los pacientes con enfermedades on-
cohematológicas tienen, además, un riesgo incrementado 
de desarrollar herpes zóster durante la enfermedad o su 
tratamiento.
Los niños que han recibido trasplantes (órgano sólido o cé-
lulas hematopoyéticas) y que adquieren varicela durante la 
terapia inmunosupresora o con un recuento de linfocitos 
menor a 500/mm³ tienen mayor riesgo de diseminación 
visceral de la enfermedad, con alta tasa de morbimortali-
dad. Se evidenció que los pacientes bajo tratamiento corti-
coideo prolongado tienen mayor riesgo de presentar mani-
festaciones atípicas y complicaciones.
El virus del herpes zoster es responsable de un riesgo im-
portante de reactivación dermatomal y enfermedad dise-
minada después del trasplante de células progenitoras 
hematopoyéticas [41]. Algunos datos están disponibles con 
respecto a la seguridad de la vacuna contra la varicela ad-
ministrada en pacientes que cumplen con los criterios de 
vacunas atenuadas in vivo [42]. Sin embargo, la indicación 
de tal vacuna debe hacerse con precaución con respecto a la
descripción de algunos casos fatales de enfermedad indu-
cida por vacuna probablemente relacionados a un estado 
oculto de inmunosupresión persistente [43]. Algunas direc-
trices proponen dos inyecciones con 2 meses de diferencia 
de la vacuna de la varicela en pacientes seronegativos selec-
cionados. Incluso si no
están disponibles actualmente, vacunas para herpes zoster 
inactivadas han sido evaluadas y parecen prometedoras [44].
En la actualidad se estudian dos nuevas vacunas inacti-
vadas de virus herpes zoster que podrían ser alternativas 
interesantes para pacientes inmunocomprometidos. La pri-
mera es una vacuna de varicela inactivada por calor que 
ha sido probada en receptores de trasplante de células pro-
genitoras hematopoyéticas, demostrando seguridad y un 
incremento de la inmunidad celular antiviral específica [45]. 
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La segunda es una vacuna recombinante que igualmente 
ha sido evaluada en el contexto del trasplante hematopo-
yético en un estudio clínico de fase 2. Dicha vacuna inac-
tivada conteniendo glucoproteína E del virus de varicela 
zoster, demostró respuestas inmunes robustas en pacientes 
receptores de trasplante autólogo de células madre hema-
topoyéticas con un aceptable perfil de seguridad y podría 
aplicarse 50 a 70 días después del trasplante [46].
El sarampión estaba eliminado en América y algunos paí-
ses europeos (España, Inglaterra). Debido a la gran trans-
misibilidad y la falla primaria en el cumplimiento de la 
meta de coberturas elevadas (80%) sólo fue posible espaciar 
las epidemias.
A principios de los ‘90 la Organización Panamericana de 
Salud (OPS) propuso una estrategia de revacunación ma-
siva periódica: puesta al día y seguimiento, con buenos re-
sultados en los países que la aplicaron correctamente. La 
vigilancia, armada con el modelo utilizado en el caso de la 
viruela, presenta dos dificultades para la erradicación del 
sarampión: definición de “caso sospechoso” inespecífica y
transmisibilidad difusa (vía aérea), lo cual dificulta la iden-
tificación de contactos destinatarios del bloqueo.
La introducción de la vacuna contra la rubeola (1998) incre-
mentó el riesgo de producir el fenómeno de espaciamiento 
interepidémico y desplazamiento de la edad de infección, 
con aumento del riesgo de enfermedad en mujeres en edad
fértil, por ende, de producción de rubéola congénita. Para 
disminuir esa posibilidad, se ha establecido la revacuna-
ción a los 6 y 11 años, y la vacunación a puérperas (2003), 
hecho que resulta imprescindible hasta lograr la elimina-
ción de la circulación viral. La vigilancia presenta los mis-
mos problemas que la vigilancia del sarampión, sumados 
a la mayor proporción de casos oligosintomáticos que difi-
cultan su diagnóstico.
Se sabe que los títulos de anticuerpos contra el sarampión, 
rubeola y paperas (spr) disminuyen gradualmente después 
del trasplante de células progenitoras hematopoyéticas, es-
pecialmente en pacientes previamente vacunados compa-
rados con aquellos que experimentaron sarampión natural 
antes del trasplante [47]. Incluso si el riesgo de spr en pacien-
tes con trasplante de células progenitoras hematopoyéticas 
no ha sido específicamente evaluado, el contexto de los 
brotes en todo el mundo de sarampión y paperas debido 
a una cobertura de vacunación insuficiente en la población 
general condujo a algunos casos graves e incluso fatales en 
receptores de trasplante de células progenitoras hematopo-
yéticas[48]. La vacuna spr puede ser administrada de mane-
ra segura a los receptores de trasplante de células madre 
hematopoyéticas seronegativos que cumplan los criterios 
que permiten las vacunas atenuadas in vivo, con un buena
eficacia [49, 50]. Las pautas actuales recomiendan la adminis-
tración de una dosis de vacuna spr combinada en adultos 
seronegativos al menos 24 meses después del trasplante, y 
en ausencia de contraindicación activa (enfermedad de in-
jerto contra huésped, tratamiento inmunosupresor, recaída 
de la enfermedad subyacente) [1].
Se puede considerar la administración de la vacuna contra 
la fiebre amarilla a los 24 meses post-trasplante en los casos 
en que esté indicada (habitante de zona endémica o viajero 
a un área con riesgo de transmisión), y si se ha demostrado
que el paciente tiene una adecuada competencia inmunoló-
gica. En América, los países endémicos para este virus son 
Argentina, Bolivia, Brasil, Colombia, Ecuador, Guyana, Gu-
yana Francesa, Panamá, Paraguay, Perú, Surinam, Trinidad
y Tobago y Venezuela.
Vacunas vivas como la vacuna contra poliovirus oral, Vi-
brio cholerae, fiebre tifoidea (Vivotif®) y bacilo de Calme-
tte-Guerin (BCG), se encuentran contraindicadas en los re-
ceptores de TCH. Vacunas inactivadas contra fiebre tifoidea 
podrían ser consideradas en situaciones epidemiológicas 
especiales.
CONCLUSIONES
La enfermedad de injerto contra huésped es una falla en los 
mecanismos de tolerancia inmunológica mediados por la 
activación y expansión de células T CD4+ dirigidas contra 
antígenos propios. Ha sido postulado que los clones de cé-
lulas T CD4+ alorreactivos pueden aparecer cuando la ma-
duración de las células precursoras del donante tiene lugar 
en un timo receptor dañado y disfuncional resultando en el 
escape de la selección selectiva central. La desviación de la
polarización inmune resulta en proliferación y activación 
de las células T regulatorias y la disfunción de las células 
B, la cual genera células B autorreactivas y la producción 
posterior de anticuerpos autorreactivos.
Luego del trasplante, la regeneración de células T timo-in-
dependientes ocurre por la vía de la expansión dirigida por 
el antígeno de las células T periféricas. Se produce la ex-
pansión del repertorio de las células T que presentan en su 
superficie moléculas de MHC I y II con péptidos incluyen-
do los péptidos vacunales. El repertorio de células T pre-
senta un patrón oligoclonal dirigido contra el huésped, la 
leucemia y los antígenos virales. La enfermedad de injerto 
contra huésped.
Eventualmente, el éxito de un trasplante requiere que el in-
jerto del donante desarrolle tolerancia a los receptores de 
antígenos propios mientras se mantiene la habilidad para 
detectar y responder efectivamente a un conjunto más am-
plio de antígenos foráneos tales como los antígenos vacu-
nales.
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La vacunación es una intervención terapéutica para mejo-
rar los estándares de cuidado de los receptores de trasplan-
te de células progenitoras hematopoyéticas por reducir la 
morbi-mortalidad debida a enfermedades prevenibles por 
la vacuna en una población vulnerable. Sin embargo, se ne-
cesita un gran número de pacientes para afirmar la preven-
ción de una infección específica. La eficacia de la vacuna 
depende en estos pacientes de la reconstitución inmune, 
determinada por factores relacionados con la enfermedad 
y con el trasplante (enfermedad previa, régimen de condi-
cionamiento, fuente de las células progenitoras, así como 
complicaciones relacionadas con el trasplante (enfermedad 
de injerto contra huésped e infecciones oportunistas). Con-
secuentemente, las vacunas inmunogénicas de conjugados 
proteína-polisacárido deben ser desarrolladas. Se necesitan 
más estudios para determinar si las altas dosis en las inmu-
nizaciones (especialmente en la influenza) podrían incre-
mentar la inmunogenicidad y ser bien toleradas. La eficacia 
de una vacuna se basa no sólo en la medición del título de
anticuerpos, sino que también es necesario evaluar la res-
puesta inmune celular y la memoria inmunológica.
El Ministerio de Salud de la República Argentina, a través 
de sus lineamientos, se refiere a la eficacia, calidad y segu-
ridad de las vacunas. Es fundamental no diferir ni suspen-
der la vacunación que corresponda según el calendario, a 
menos que exista algún motivo por el cual ésta deba ser 
interrumpida o postergada y considerar las vacunas espe-
ciales recomendadas, según la patología de base. A modo 
de conceptos generales, se debe tener en cuenta la posibili-
dad concreta de una menor inmunogenicidad y una menor 
eficacia de las vacunas que en la población general y de ser 
posible, se debe actualizar el esquema de vacunación antes 
de iniciar la terapia inmunosupresora. Se debe considerar 
que estos pacientes pueden perder parcial o totalmente la 
protección adquirida con las vacunas administradas antes 
del comienzo de la inmunosupresión. En caso de inmuno-
supresión prolongada, evaluar riesgo/beneficio de vacu-
nar, a pesar de la respuesta subóptima de anticuerpos.
Las vacunas inactivadas han demostrado ser seguras para 
su uso en este grupo de pacientes y pueden ser adminis-
tradas a todo huésped inmunocomprometido durante el 
período de inmunosupresión sin riesgo alguno de enferme-
dad asociada a la vacuna ni exacerbación de enfermedad 
injerto contra huésped, si bien la respuesta puede ser su-
bóptima. Pueden administrarse simultáneamente con otras
vacunas del calendario nacional, sin presentar interferen-
cias entre sí. Los huéspedes inmunocomprometidos no de-
ben recibir vacunas de microorganismos
vivos atenuados por riesgo de enfermedad asociada a di-
seminación del agentevacunal, salvo en situaciones espe-
ciales. Las inmunoglobulinas pueden administrarse a esta 
población sin riesgos, ya que han demostrado seguridad.
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IN MEMORIAM
Dr. César Agost Carreño (1937-2020)
El 2 de septiembre de 2020, se nos marchó César Agost Carreño. Un maestro de la 
nefrología argentina, que pasará a la historia por su quehacer en la excelencia. 
Se nos fue como pasó su vida: sin hacer ruido, sin espectáculo, con sencillez y natura-
lidad; pero dejando la profunda huella de una vida fecunda y un trabajo como médico 
difícil de emular.
Formado en una escuela que dio numerosos médicos y universitarios de solera, de-
bemos reconocer que con toda seguridad César Agost Carreño fue importante y des-
tacado. Importante, no sólo por su capacidad médica, docente e investigadora, sino 
porque mantuvo en la vida una línea de conducta unida al magisterio en todos los 
campos en los que se involucró. Destacado, porque llegó a acceder a posiciones de 
gran responsabilidad en aquellos campos innatos a su labor. Desde muy joven asumió 
grandes compromisos. Tenía 82 años. Durante la pandemia continuó atendiendo a los 
pacientes, arriesgando su salud, con pasión como siempre. Nos deja un legado lleno 
de consejos y una enseñanza de vida.
Desde hacía poco más de un mes había ingresado en el Sanatorio Mitre para ser tra-
tado por la infección por COVID19 a la que se enfrentó con la serena fortaleza y con 
la tenacidad propia de su carácter forjado por años como médico.
¡No pudo ser! No pudo superar el ataque del maldito virus que asola vidas y senti-
mientos. Intento controlar mis recuerdos, mi amistad con él, la enorme gratitud por 
todo lo que hizo y la extraordinaria aportación a la Nefrología de nuestro país.
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